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О
нкологическое заболевание является
одним из самых значимых факторов
риска развития венозных тромбоэмбо-
лических осложнений, а также повышает риск
развития артериального тромбоза преимуще-
ственно в коронарном и цереброваскулярном
русле. Среди патогенетических механизмов
развития данных осложнений рассматривают
прямой токсический эффект на эндотелий у
некоторых групп химиопрепаратов, прокоагу-
ляционный эффект опухоли, угнетение эндо-
генного фибринолиза и повышение агрегации
тромбоцитов. 
ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
ТРОМБОЗОВ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ
Патогенетические факторы, обусловливаю-
щие развитие тромботических осложнений у
больных со злокачественными новообразова-
ниями, включают комплекс взаимодействий
между опухолевой клеткой, больным и систе-
мой гемостаза. Основными причинами внутри-
сосудистого тромбообразования, в сооответст-
вии с теорией Р. Вирхова, является повреждение
сосудистой стенки, повышенная склонность
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Наличие онкологического заболевания повышает риск развития артериального
тромбоза преимущественно в коронарном и цереброваскулярном русле. Среди
патогенетических механизмов данного осложнения рассматривают прямой ток-
сический эффект на эндотелий у некоторых групп химиопрепаратов, прокоагу-
ляционный эффект опухоли, угнетение эндогенного фибринолиза и повышение
агрегации тромбоцитов. Важным представляется и активизация воспаления за
счет нарастания синтеза медиаторов воспаления и адгезивных молекул, а также
вазоспастический и прямой повреждающий эффекты лучевой терапии на эндо-
телий. У больных с ОКС, возникшем на фоне активного онкопроцесса, с одной
стороны, имеется высокий риск тромботических осложнений, а с другой —
ограничения в антитромбоцитарной терапии из-за возникающей тромбоцитопе-
нии, поэтому в принятии решения о возможности, составе и длительности анти-
тромбоцитарной терапии у подобных больных, наряду с кардиологами, должны
участвовать онкологи и химиотерапевты. Статья представлена в двух частях.
В первой рассматриваются особенности состояния гемостаза при онкологиче-
ском заболевании, некоторые механизмы патогенеза развития артериальных
и венозных тромбозов, а также особенности развития и лечения онкологиче-
ских пациентов с развитием артериальных тромбозов. Во второй части предста-
влен обзор литературы по профилактике и лечению венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений, ассоциированных с онкологическим заболеванием.
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крови к свертыванию и замедление скорости
кровотока. Из этих элементов триады Вирхова
именно гиперкоагуляция, индуцированная
опухолевыми клетками, является определяю-
щим фактором внутрисосудистого тромбооб-
разования у онкологических больных [1—6].
Опухолевые клетки могут непосредственно
продуцировать различные прокоагулянтные
молекулы, которые активируют свертывание
крови, среди которых наиболее изучена роль
тканевого фактора и ракового прокоагулянта.
Тканевый фактор (TF) представляет собой
одноцепочечную молекулу, которая состоит из
263 аминокислотных остатков. Он действует
как поверхностный рецептор и ко-фактор ак-
тивации фактора VII. Объединение TF с факто-
ром VII приводит к созданию комплекса, акти-
вирующего фактор Ха и тромбин, запускаю-
щие процесс внутрисосудистого свертывания
крови. TF выделен из большинства опухолевых
тканей [3, 7].
Раковый прокоагулянт представляет собой
кальций-зависимую цистеиновую протеиназу,
состоящую из 674 аминокислотных остатков,
которая непосредственно активирует Х-фак-
тор, независимо от фактора VII. Раковый про-
коагулянт экспрессируется опухолевыми клет-
ками и эмбриональной тканью [2, 8]. Кроме то-
го, опухолевые клетки активируют прокоагу-
лянтное звено системы гемостаза за счет обра-
зования рецептора фактора V. Этот рецептор
появляется на поверхности плазменной мемб-
раны опухолевой клетки и ускоряет формиро-
вание протромбиназного комплекса (фактор
V + фактор X + кальций + тромбоциты). Также
здоровая неопухолевая ткань может вырабаты-
вать прокоагулянтные активности в ответ на
опухолевые клетки. Провоспалительные цито-
кины, в т. ч. фактор некроза опухоли и интер-
лейкин-1, секретируемые опухолевыми клет-
ками, значительно повышают экспрессию TF-
моноцитов [1, 2, 9].
Провоспалительные цитокины, выделяемые
опухолью и клетками крови, нарушают регуля-
цию тромбомодулина сосудистых эндотелиаль-
ных клеток, повышают экспрессию TF и инги-
биторов фибринолиза (ингибитор активатора
плазминогена первого типа — PAI-1) сосудисто-
го эндотелия. Нарушение регулирующего дей-
ствия эндотелия снижает синтез компонентов
противосвертывающей системы — антитром-
бина III и протеина С печенью. Указанные изме-
нения ведут к усилению прокоагулянтной и
снижению антикоагулянтной и фибринолити-
ческой активности стенки сосудов, что имеет
существенное значение в формировании сосу-
дистых тромбов [8, 10]. Наряду с прокоагулянт-
ной активностью моноцитов и эндотелиальных
клеток, опухолевые клетки или циркулирующие
опухолевые мембраны воздействуют на тром-
боцитарное звено системы гемостаза, повышая
адгезию и агрегацию тромбоцитов. Этот меха-
низм осуществляется в результате выработки
тромбина мембранами опухолевых клеток, ко-
торый активирует тромбоциты, усиливая мета-
болизм арахидоновой кислоты и АДФ-индуци-
рованной агрегации тромбоцитов, повышая
уровень фактора Виллебранда [2, 4, 11].
У онкологических больных отложение фиб-
рина вокруг опухолевых клеток является, с од-
ной стороны, основополагающим фактором
развития венозных тромбозов, а с другой —
связано с опухолевым ростом и метастазиро-
ванием [1, 2, 4, 12].
Современные исследования показали, что
локальное отложение фибрина образует мат-
рицу (основу) для опухолевого роста и ангио-
генеза. Фибрин является «каркасом» для опухо-
левого роста, защищает опухолевые клетки от
естественных киллерных клеток и участвует в
ангиогенезе. Опухолевые клетки способны
экспрессировать на своей поверхности все
белки, необходимые для регуляции фибрино-
лиза в ответ на фибринообразование. Среди
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них были обнаружены тканевые и урокиназ-
ные активаторы плазминогена (t-PA, u-PA), а
также ингибиторы активаторов плазминогена
(PAI-1, PAI-2). 
Механизм тромбообразования, индуциро-
ванного химиотерапией, до конца не ясен,
среди его причин выделяют высвобождение
прокоагулянтов и цитокинов опухолевыми
клетками, поврежденными цитостатической
терапией, токсическое воздействие на эндоте-
лий, в результате чего снижается уровень про-
стациклина, тромбомодулина и тканевого ак-
тиватора плазминогена. Возможно также ко-
личественное и качественное нарушение об-
разования фактора Виллебранда, что повыша-
ет тромботический потенциал эндотелия. Ге-
патотоксичный эффект химиотерапии снижа-
ет содержание естественных антикоагулянтов
(антитромбина III, протеинов С и S). Известно
также, что химиотерапия может угнетать фиб-
ринолитическую активность и непосредствен-
но активировать тромбоциты [3, 13, 14].
АРТЕРИАЛЬНЫЕ ТРОМБОЗЫ
Артериальные тромбозы у онкологических
больных встречаются примерно в 1% случаев
[15]. Наиболее часто артериальные тромбозы
встречаются у пациентов с метастатическим
раком поджелудочной и молочной желез, лег-
ких и толстой кишки, получающих терапию
антрациклинами, на основе тексана и плати-
РИСУНОК. Минимальные сроки проведения двойной антитромбоцитарной терапии [32]
Примечания. ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; ОКС — острый коронарный синдром; 
СЛП — стент с лекарственным покрытием; ГМС — голометаллический стент; 1 — при отсутствии высо-
кого риска кровотечений или явного кровотечения на фоне ДАТТ возможно продление терапии более 6 меся-
цев (класс IIb); 2 — при отсутствии высокого риска кровотечений или явного кровотечения на фоне ДАТТ
возможно продление терапии более 1 месяца (класс IIb); 3 — при отсутствии высокого риска кровотечений
или явного кровотечения на фоне ДАТТ возможно продление терапии более 12 месяцев (класс IIb).
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ны, и усугубляют прогноз этих пациентов [16].
Установлено, что препарат платиновой
группы цисплатин, обладающий прямым ток-
сическим действием на эндотелий и прокоагу-
лянтным эффектом, вызывает артериальные
тромбозы (ишемия миокарда и нарушения
мозгового кровообращения) у 2% пациентов.
Абсолютный риск развития ИБС у больных,
получавших цисплатин по поводу рака яичек,
составляет 8% за 20 лет [17, 18].
Иммунная терапия, включающая препараты —
ингибиторы сосудисто-эндотелиального факто-
ра роста, также сопряжена с повышенным рис-
ком развития артериального тромбоза (3,8% на
фоне терапии бевацизумабом, 1,7% на фоне со-
рафенибом и 1,4% при лечении санитинибом)
[19, 20].
Пациенты с онкологическими заболевания-
ми, локализованными выше диафрагмы и под-
вергавшиеся лучевой терапии, имеют высокий
риск развития ишемической болезни сердца и
острого коронарного синдрома. Причинами
являются ускорение развития атеросклероти-
ческого процесса, повреждение имевшихся
атеросклеротических бляшек, спазм и последу-
ющий тромбоз коронарных артерий [21—26].
При лучевой терапии рака левой молочной
железы причинами обострения ИБС наиболее
часто являются повреждения ствола левой коро-
нарной артерии и передней нисходящей арте-
рии, а при лечении лимфомы Ходжкина неста-
бильные бляшки в огибающей и правой коронар-
ных артериях [27, 28]. Риск развития ИМ у паци-
ентов, проходивших облучение по поводу лим-
фомы Ходжкина, возрастает в 2—7 раз по сравне-
нию с общей популяцией, а общий риск развития
коронарных событий за 30 лет у больных, пере-
живших лимфому Ходжкина, возрастает на 10%.
В соответствии с современными представле-
ниями пациенты с ишемической болезнью серд-
ца и стенокардией должны неопределенно дол-
го получать аспирин, а при возникновении ост-
рого коронарного синдрома (ОКС) — так назы-
ваемую двойную антитромбоцитарную терапию
(ДАТТ), состоящую из аспирина и ингибитора
P2Y12-рецептора (тикагрелор или клопидогрел).
У онкологических пациентов, получающих хи-
миотерапию, часто возникает тромбоцитопе-
ния, что может создавать проблемы для назначе-
ния ДАТТ. Решение о назначении антитромбоци-
тарной терапии, ее составе и длительности в ка-
ждом конкретном случае должно приниматься
индивидуально консилиумом врачей, состоя-
щим из кардиолога, онколога и химиотерапевта.
У пациентов, перенесших чрескожное коронар-
ное вмешательство (ЧКВ) и впоследствии обна-
руженным онкологическим заболеванием, про-
должительность ДАТТ должна ограничиваться
минимальными сроками, оговоренными в реко-
мендациях с целью уменьшения риска геморра-
гических осложнений (рис.) [29—31].
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